N-bis（2-hydroxypropyl）nitrosamine（DHPN）によるラット肺癌発生過程における肺標的細胞の動態について by ツチヤマ, マキオ & 土山, 牧男
Osaka University
TitleN-bis（2-hydroxypropyl）nitrosamine（DHPN）によるラット肺癌発生過程における肺標的細胞の動態について
Author(s)土山, 牧男
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/32686
DOI
Rights
氏名・(本籍)
学位の種類
学位記番号
学位授与の日付
学位授与の要件
<15]
土 両 4i 男
医 A子v 博 士
第 521 1 下E宝コ
昭和 56 年 3 月 25 日
医学研究科病理系専攻
学位規則第 5 条第 1 項該当
a学位論文題目 N司bis (2-hydroxypropyl) nitrosamine (DHPN) によ
るラット肺癌発生過程における肺標的細胞の動態について
(主査)論文審査委員 教授北村 E 
(副査)教授藤田尚男教授松本圭史
論文内容の要旨
〔目的〕
DHPN は Wistar 系ラットで投与法の種類を問わず高率に肺癌発生をみることが報告されている口
本研究では肺癌における肺標的細胞の動態を観察する為， DHPN 投与による肺癌発生過程を光顕，電
顕， semithin section 法により解析した。今回の検索では発癌細胞の動態究明が第一の指標であるが，
ラットの気道粘膜上皮細胞の cell kinetics が明らかでないのでN02 ガス爆露による終末細気管支，
呼吸細気管支の障害と再生の状態を 3H-TdR のオートラジオグラフィ一法で比較検討した。
〔方法ならびに材料〕
実験動物は Wistar 系ラットを使用し， 1 カ月から 25カ月まで観察した。 DHPN 投与に際しては蒸
留水に溶解した 1000ppm/L 及び、 2000ppm/L の水溶液を自由摂取せしめる経口投与と 400mg /kg 腹腔
内 1 回投与の二通りを施行した。 N0 2 爆露はガスチェンパーを用い， 20ppm N0 2 の24時間爆露と 1
週間連続爆露を行った。観察に当っては解剖を行い，肺，肝その他の臓器を摘出し，光顕用としては
ホルマリン固定，電顕用としてはカルノフスキー固定，オスミウム酸後固定を行ってエポン包埋し，
semithin section も作製した。オートラジオグラフィー用には 8 週令雄ラットを用い N0 2爆露後3H_
TdR を腹腔内に 3μCi/gm 投与し，経目的に順次屠殺したo
〔実験結果〕
1) DHPN 投与による発癌実験について
員口投与，腹腔内 1 回投与実験共，雌雄聞に著明な発癌の差を認めた。雄ラットでは， DHPN 1000 
ppm/L 経口投与後，約 4 カ月までに微小腺腫， 扇平上皮化生， 杯細胞上皮化生を細気管支粘膜上皮
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細胞に認め，気管及び大気管支粘膜に乳頭腫の発生を認めた。 4 カ月以上投与群では肺担癌ラットは
70%以上を示し，扇平上皮癌，腺癌を高率にみた。 2000ppm凡では 2 カ月目から，腹腔内 1 回投与で
も 5 カ月以降高率に雄ラットに肺癌発生をみた。雌ラットでは経口投与で肺に発癌はみられず，腹腔
内投与で 1 年半後に一例のみに肺扇平上皮癌をみたにすぎない。むしろ，肝臓に強い変性，結節性肥
大，肝癌を認めた。雄ラット肺の電顕所見では扇平上皮化生，扇平上皮化生，扇平上皮癌細胞ととも
に発達したデスモゾーム，数多くのトノフィラメント束など形態上から基底細胞に似た性格を有して
いた。腺癌細胞は，微繊毛，発達したゴルヂ装置と小胞体の存在などがみられ Clara 細胞，肺胞E型
上皮に類似していた。
2) NO z爆露実，験について
20ppm N0 2 24時間爆露実験では，光顕的には爆露直後より終末細気管支，呼吸細気管支の上皮細胞
の脱落，繊毛円柱上皮の繊毛の脱落がみられ，同時に上皮細胞の空胞変性が著明にみられた。この時
期には，すでに粘膜上皮細胞に核分裂像多数みられ再生が起っていた。電顕的には粘膜上皮にクリス
タル様小体が出現し脱落細胞は Clara 細胞も多数認めた。繊毛の変化も顕著で、あった。核分裂細胞は
基底細胞， Clara 細胞ともに認められた。オートラジオグラフィ一法では 3H-TdR の核内への取込み
は爆露直後，正常時の20倍以上を示し， 1 週間高値を続けその後徐々に減少し 30日で修復した。爆露
直後の標識細胞は基底細胞よりも表層部の細胞に多く，それは turn over の早さを示していた。又，
爆露早期より小血管周囲に浮腫がみられたが，電顕ではそれに一致して血管内皮細胞の配列の乱れ，
著しい空胞変性などの障害を認めた。尚 1 週間連続爆露実験では細気管支粘膜上皮細胞の変性脱落
は更に高度で、あり，以後の経過はほぼ同様で、あったが修復には 2 カ月以上を要した。
〔総括〕
1) DHPN による誘発肺癌実験より
a) 経口投与，腹腔内投与共，雌雄聞に著明な発癌率の差を認めた。即ち雄ラットでは高い発癌率
を示したが雌では低率であった。
b) DHPN 1000ppm /L 経口投与では 4 カ月以上に， 2000ppm/L では 2 カ月以上から，腹腔内 1回
投与では 5 カ月以降に いずれも雄ラットに肺癌発生をみた。
c )発癌の標的細胞は，終末細気管支，呼吸気管支の上皮細胞であるが，気管，大気管支粘膜上皮
細胞の乳頭腫発生も明らかとなった。
d) 肺扇平上皮癌は基底細胞から直接又は扇平上皮化生を経て，又，腺癌は Clara 細胞や肺胞E型
上皮から直接又はそれらから腺腫を経て発生すると想定した。
2) NO z ガス爆露実験より
a) 主として終末細気管支 呼吸細気管支が強い障害を受け，爆露直後より再生現象を認めた。
b )爆露直後より小血管周囲に浮腫を認め，それに一致して電顕では血管内皮障害を認めた。
1 ) , 2) ，の実験より
a) DHPN の標的細胞と N02 ガスの標的細胞は終末細気管支，呼吸細気管支上皮及び肺胞 E 型上
皮と一致しており 発癌の細胞動態解析には有用であった。
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b) DHPN では上記の他に気管粘膜上度も標的細胞であることがわかった。
c) DHPN では肺の血管に障害を認めないがN0 2 ガスでは肺の小血管内皮細胞に障害をみた。
論文の審査結果の要旨
N -bis (2-hydroxypropyl) nitrosamine 投与によりウィスター系雄ラットで肺癌が好発する。 腺腫
腺癌，扇平上皮癌の好発する終末細気管支呼吸細気管支上皮細胞の発癌過程における動態を， N02 
ガスによる同部位の障害再生像と対比して観察した研究である。その結果，この部位の basal cell 
と Clara cell の動態が問題になることを指摘している，また，これまで記載のない気管・主気管支の
乳頭腫の発生することを始めて明らかにした。上記の点より 実験肺癌研究に寄与するものと認める。
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